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ABSTRAKT
Hlavním cílem této práce je vytvoření řídící desky přístroje určeného pro ireverzibilní elek-
troporaci a napsání řídícího firmware pro použitý procesor. V první kapitole je pojednáno
o samotném principu buněčné elektroporace. Je zde popsán model buňky v elektrickém
poli, účinek elektroporace na živou tkáň a také simulace metody. Dále jsou definovány
požadavky na parametry pulzů ireverzibilní elektroporace a také požadavky na bezpečí
pacienta ve smyslu synchronizace pulzů se signálem EKG. Na konci první kapitoly je
vysvětlen princip nové vysokofrekvenční elektroporační metody H-FIRE, při které jsou do
tkáně aplikovány dávky bipolárních, vysokonapěťových, velmi krátkých pulzů. Ve druhé
kapitole je stručně představeno komerční elektroporační zařízení Nanoknife. Je zde po-
psána jeho výkonová i řídící část, včetně uvedení mezních parametrů zařízení. Ve třetí
kapitole je představen nový přístroj pro ireverzibilní elektroporaci vyvinutý na VUT v Brně
a stručně popsáno zapojení jeho výkonové části. Čtvrtá kapitola se týká návrhu řídící
desky. Jsou zde popsány jednotlivé schematické bloky celého zapojení. V páté kapitole
je charakterizován algoritmus řídícího programu, následuje stručný manuál k přístroji.
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ABSTRACT
The main goal of this thesis is to design control board for the experimental electropo-
ration device and to develop control firmware. The first chapter of this work focuses on
the electroporation phenomenon itself. Behaviour of the cell model in external electrical
field is described there as well as simulation and overview of how electroporation affects
living tissue. It also explains the main requirements for parameters of the electropo-
ration pulses as well as need for ECG synchronization. Furthermore, some remarks are
given about novel high frequency electroporation method, which involves use of nanose-
cond bipolar high voltage pulse bursts. The second chapter briefly introduces commercial
electroporation device called Nanoknife, including control part, power part, and it’s li-
mits. The third chapter consists of introduction of the novel experimental electroporation
device developed at BUT. Power part of this device is discussed as well. Next chapter
focuses on design of the control board for this device and also on description of the
particular schematic parts. There is a control algorithm explanation in the fifth chapter
of this thesis followed by the brief manual to machine operation.
KEYWORDS
irreversible electroporation, IRE, ablation, tumor, Nanoknife, FPGA, pulse source, ECG,
transformer, power converter, processor, LCD, encoder, EEPROM memory, finite state
machine
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ÚVOD
Rakovina je jedna z hlavních nemocí, které vedou k úmrtí v rozvojových i rozvinutých
zemích po celém světě. Na základě celosvětové statistiky Globocan 2012 se v roce
2012 vyskytlo celosvětově 14, 1 milionu nových případů rakoviny a 8, 2 milionu úmrtí
na toto onemocnění. Nejčastějším druhem onemocnění u žen je rakovina prsu, na
kterou v roce 2012 zemřelo celosvětově téměř 522 tisíc žen, což představuje 14, 7%
všech úmrtí žen na rakovinu v tomto roce. Nejčastějším druhem onemocnění u mužů
je rakovina plic. V roce 2012 na toto onemocnění zemřelo téměř 1, 1 milionu mužů,
což představuje 23, 6% všech úmrtí mužů na rakovinu v roce 2012.
Elektrochemoterapie (ECT) se ukázala jako nejefektivnější metoda léčení nádo-
rových onemocnění různých typů zejména v počátečních fázích onemocnění. Při této
metodě jsou aplikovány elektrické pulzy o vhodné intenzitě a délce, které způsobí
zprodyšnění membrán buněk, do nichž se poté snadněji dostanou léčivé látky jako
Bleomycin nebo Cisplatin. Lepší variantou léčby se jeví metoda, při které by nebylo
třeba aplikovat léčivé látky, které mají na organismus negativní účinky.
Touto metodou je tzv. ireverzibilní elektroporace (IRE), při které jsou aplikovány
pulzy o zvýšené intenzitě. Ireverzibilní elektroporace nebyla v minulosti využívána
kvůli nedostatku informací o jejím efektu na živou tkáň. Nicméně její princip byl
znám už v 60. letech 20. století v potravinářském průmyslu, kde byl využíván ke ste-
rilizaci potravin. Poslední výzkum ukázal, že IRE nezpůsobuje denaturaci proteinů
a zachovává mezibuněčná vaziva na rozdíl od tepelných ablačních metod.
Teoretická část této práce se zabývá základním popisem chování živé buňky a
tkáně v elektrickém poli. Jsou zde shrnuty požadavky na parametry IRE pulzů.
Také je poukázáno na rizika zákroku, pokud je prováděn v blízkosti orgánů citlivých
na vysoké elektrické pole. Dále jsou představeny nové materiály elektrod a metody
generování pulzů, pomocí kterých lze zvýšit bezpečí a pohodlí pacientů.
Na Ústavu výkonové elektrotechniky a elektroniky Fakulty elektrotechniky a ko-
munikačních technologií Vysokého učení technického v Brně probíhá vývoj přístroje
pro ireverzibilní elektroporaci rakovinných buněk. Tento přístroj je primárně určen
pro preklinickou fázi výzkumu a umožňuje pracovat s metodou elektroporace něko-
lika týmům z různých oblastí medicíny. Podobné zařízení již sice v ČR existuje, pro
řadu odborníků však není dostupné, především z důvodů jeho vysoké ceny. Vznikl
proto požadavek na vytvoření vzorku nového přístroje, kterým lze zmíněný stan-
dardně používaný systém Nanoknife od firmy AngioDynamics nahradit. Nově navr-
žený přístroj má oproti originálnímu až trojnásobný výkon a k tomu navíc vysokou
variabilitu nastavení, což značně rozšiřuje možnosti jeho využití v experimentální
praxi.
Hlavním praktickým přínosem této práce je vytvoření řídící desky, která se připojí
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do stávajícího zařízení. Součástí nového řídícího modulu bude procesorová deska se
signálovým procesorem Freescale.
Díky použití signálového procesoru bude možné provádět synchronizaci elektro-
poračních pulzů se signálem EKG. Nově vytvořený přístroj bude umožňovat propo-
jení s přístroji, které poskytují zesílený EKG výstup. Bude též možno připojit stan-
dardní elektrofyziologické katetry (např. srdeční nitrokomorový katetr). Jejich vý-
stupní signály budou zesíleny, zdigitalizovány a dále zpracovány pro zajištění správné
synchronizace výstupních pulsů se srdečním rytmem. To umožní výrazné rozšíření
možností použití elektroporace v blízkosti srdce bez rizika arytmie, ve srovnání s
možnostmi elektroporace bez této synchronizace. V budoucnu se předpokládá pou-
žití pokročilých metod analýzy signálu pro identifikaci jednotlivých fází srdečního
rytmu a pro následné stanovení optimálního okamžiku aplikace elektroporačního
pulzu.
Modifikaci silové části přístroje představuje především doplnění systému o au-
tomatický přepínač výstupních elektrod, umožňující provoz s více než dvěma elek-
trodami. Ten bude sestávat z matice vakuových relé, které budou zdroj cyklicky
připojovat na různé elektrody, dle požadavků při konkrétním pokusu, především s
balonovým katetrem. Další podstatnou inovací bude vytvoření programově řízeného
spínaného zdroje pro nabíjení stejnosměrného meziobvodu, který nahradí dosavadní
regulační autotransformátor.
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1 IREVERZIBILNÍ ELEKTROPORACE
Při mnoha lékařských zákrocích, mezi něž patří také ablace maligních a benigních
nádorů, je důležité, abychom byli schopni kontrolovaně a cíleně odstranit nežádoucí
tkáň bez dopadů na okolní zdravou tkáň. Bylo vynalezeno mnoho minimálně inva-
zivních metod, pomocí kterých je možné selektivně zničit určité oblasti nežádoucí
tkáně, jako alternativa k resekčnímu zákroku1. Mezi nejznámější metody ablace ná-
dorů patří:
• radiofrekvenční ablace,
• ultrazvuková ablace,
• ethanolová ablace,
• mikrovlnná ablace,
• kryoablace,
• intersticiální laserová koagulace.
Každá z těchto metod má své výhody i nevýhody. Například radiofrekvenční ablace
(RFA) je vysokoteplotní minimálně invazivní metoda, při které jsou elektrody napá-
jeny vysokofrekvenčním napětím (až 500 𝑘𝐻𝑧), které způsobí průchod proudu tkání
a její zahřívání až k teplotě koagulace. Tato metoda ovšem není dokonale selektivní
(teplo se šíří i do okolní zdravé tkáně) a je tepelně destruktivní, tudíž ničí napadené
buňky, ale také mezibuněčné vazivo atd. Podobně většina metod ablace nádorů ně-
jakým způsobem tepelně ovlivní napadenou tkáň, což může vést k její nekróze2.
Za šetrnou metodu ablace nádorů lze považovat tu, která funguje na přirozeném
principu apoptózy. Apoptóza je přirozená buněčná smrt. Zahrnuje sled mikrobio-
logických procesů vedoucích k typickým změnám vzhledu buňky a jejímu rozpadu,
následně k šetrnému odstranění jejích zbytků. Na rozdíl od nekrózy nedochází k po-
škození mezibuněčných vaziv a jiných struktur.
Mezi šetrnější metody léčby rakoviny můžeme zařadit elektrochemoterapii (ECT),
která se stává populární metodou pro zavádění léčiv a makromolekul do buněk na-
padené tkáně. Po vpichu léčivých látek do postižené tkáně s neprodyšnými buňkami
je nutné k ní (či do ní) vložit elektrody. Připojením dostatečného elektrického poten-
ciálu k elektrodám dochází k dočasnému otevření (zprodyšnění) membrán buněk a
následnému proniknutí látek dovnitř. Elektrické pole není ovlivněno lokálním krev-
ním oběhem, proto je elektrochemoterapie kontrolovatelná a soustředitelná pouze
na postiženou tkáň, narozdíl od jiných běžných metod, kterými jsou např. teplotní
ablace a neselektivní chemoterapie. Tento postup byl poprvé objeven Okinem a Mo-
hrim v roce 1987. Okino a Mohri zjistili, že kombinací protirakovinné látky a aplikací
1Operativní odstranění části orgánu.
2Při nekróze dochází k předčasné smrti buněk a živé tkáně, která byla zapříčiněna vnějšími
vlivy, např. teplem, radiací apod.
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elektrických pulzů v úrovni reverzibilní elektroporace lze dosáhnout vyšší účinnosti
léčby.
1.1 Princip metody IRE
Elektroporace může být reverzibilní (RE) nebo ireverzibilní (IRE) v závislosti na
velikosti elektrického potenciálu přivedených pulzů. Tyto pulzy vytvoří v buněčné
stěně nespočet nanopórů, čímž naruší homeostázu buňky. Následuje buněčná apo-
ptóza, která vede při IRE k její trvalé smrti. Apoptózu buňky je tak možno navodit
krátkými elektrickými pulzy o malé energii, čímž ve tkáni vzniká jen minimální
Jouleovo teplo - vysoký poměr buněčných apoptóz k buněčným nekrózám.
1.2 Elektrický model buňky
Důležitým předpokladem k pochopení základů elektroporace je znalost chování buňky
v elektrickém poli.
A B C
D E F
Obr. 1.1: Elektrický model buňky (nahoře) a tkáně (dole) [7]
Na Obr. 1.1A je zobrazena buňka včetně extracelulárního média (EM), v níž
je mimo buněčné jádro také intracelulární médium (IM), nacházející se v elektric-
kém poli mezi dvěma elektrodami. Každý diferenciální přírůstek extracelulárního
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a intracelulárního prostoru je v modelu (B) reprezentován diferenciálním odporem
a každá diferenciální přírůstek buněčné membrány je reprezentován jako diferenci-
ální kapacita. Model (B) je možné vzhledem k elektrodám zjednodušit na model
(C) se soustředěnými parametry. Analogicky lze modelovat velké množství buněk
(tkáň) mezi elektrodami (D) pomocí modelu buňky (C). Schéma (E) je možné dále
zjednodušit vůči elektrodám na schéma (F). Toto schéma se skládá z odporu 𝑅𝑒
reprezentujícího odpor samotného EM v paralelní kombinaci se sériově zapojeným
odporem 𝑅𝑖 reprezentujícím odpor IM a kapacitou 𝐶𝑚, která reprezentuje kapacitu
membrány buňky. [7]
Jelikož EM obsahuje ionty 𝑁𝑎+ a 𝐶𝑙−, lze jej modelovat jako iontový roztok,
jehož rezistivitu reprezentuje v náhradním schématu (F) odpor 𝑅𝑒. Dle [7] byla
změřena rezistivita EM, v tomto případě krevní plazmy, při teplotě 37 ∘𝐶. Vý-
sledná rezistivita je 𝜌𝐸𝑀 = 0, 66Ω𝑚. Hodnota rezistivity IM se pohybuje kolem
𝜌𝐼𝑀 = 0, 6Ω𝑚. Buněčná membrána je složena tenké lipidové dvojvrstvy. Tato vrstva
je částečně propustná pro molekuly vody a některé ionty. Její počáteční elektrická
vodivost je velmi nízká, proto je možné ji považovat za dielektrikum. K tomuto die-
lektriku z obou stran přiléhá vodivé prostředí - IM a EM. Tato struktura se navenek
chová jako kapacita. Plošná velikost této kapacity 𝐶𝑚𝑒𝑚 = 10𝜇𝐹 𝑚−2 byla zjištěna
experimentálně. Při nízké frekvenci proudu tkání představuje buněčná membrána
f [Hz]
Obr. 1.2: Znázornění průchodu nf a vf proudu tkání (A) a (B), frekvenční závislost
impedance modelu tkáně dle Obr. 1.1 (F) [7]
velkou impedanci, proto se proud nerozděluje do dvou paralelních větví (dle Obr.
1.1F) ale teče pouze přes EM (viz. Obr. 1.2A), které v náhradním schématu repre-
zentuje odpor 𝑅𝑒. Impedance tkáně se potom blíží hodnotě 𝑅𝑒. Uvažujeme-li proud
o vysoké frekvenci, buněčná membrána se stává vodivá. Proud tedy může částečně
téct přes buněčnou membránu a IM, jak je zobrazeno na Obr.1.2B. Tuto změnu
v náhradním schématu reprezentuje pokles kapacity 𝐶𝑚 limitně k nule. Výsledná
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Obr. 1.3: Elektrický model tkáně rozšířený o parazitní elektrickou vodivost mem-
brány buňky a zvýšení její vodivosti pomocí principu elektroporace [7]
impedance zapojení náhradního schématu je rovna
|𝑍𝑓→∞| = 𝑅𝑒||𝑅𝑖 = 𝑅𝑒 ·𝑅𝑖
𝑅𝑒 +𝑅𝑖
(1.1)
, což je odpor paralelní kombinace 𝑅𝑒 a 𝑅𝑖. Výsledná impedance je tedy nižší než
odpor samotného 𝑅𝑒 (viz. Obr. 1.2C), proto při stejné amplitudě přiloženého elek-
trodového napětí poteče tkání větší proud. [7]
V lipidové dvojvrstvě membrány buňky se mimo jiné nacházejí také proteinové
struktury, které hrají významnou roli v mnoha buněčných procesech. Je to např.
přeprava látek z a do buňky, mezibuněčná komunikace atd. V buněčné membráně
se dále nacházejí porézní iontové kanály - otvory se selektivní propustností pro ně-
které ionty, dovolující jejich pohyb mezi vnitřkem buňky a jejím okolím. Uspořádaný
pohyb těchto iontů se i ve slabém elektrickém poli makroskopicky projeví jako pa-
razitní proud kapacitou 𝐶𝑚. Z tohoto důvodu je model buňky a tkáně dle Obr. 1.1
nepřesný, zanedbává totiž parazitní elektrickou vodivost membrány. Větší věrnosti
dosahuje model na Obr. 1.3A, ve kterém je parazitní elektrická vodivost membrány
reprezentována odporem 𝑅𝑚 paralelně řazeném k 𝐶𝑚.
Při elektroporaci membrána ještě zvýší svou vodivost. Míra elektroporace je pro-
měnlivý parametr závislý na mnoha faktorech. V modelu dle Obr. 1.3A ji vystihuje
proměnný odpor 𝑅𝐸𝑃 . Z frekvenční závislosti modulu impedance tkáně (Obr. 1.3B)
je patrné, že proces elektroporace ovlivňuje impedanci tkáně hlavně při nízkých
kmitočtech procházejícího proudu. Kapacita 𝐶𝑚 představuje pro vysokofrekvenční
proud (𝑓 > 300 𝑘𝐻𝑧) zkrat, proto se na modulu impedance nepodílí prvky 𝑅𝑚 a
𝑅𝐸𝑃 k ní paralelně řazené. Náhradní schéma na Obr. 1.3A je zároveň zjednodušené
schéma bioimpedance. Pro účely zkoumání efektu elektroporace na živou tkáň je
dostačující. Ve skutečnosti model buňky zahrnuje navíc nelineární a aktivní prvky.
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Buňky svalů a nervů obsahují specifické iontové kanály, které dovolují jejich
elektrické vybuzení - reakci na elektrický signál. Tyto iontové kanály udržují kon-
centraci kladných a záporných iontů uvnitř i vně buňky na hodnotě, která odpovídá
klidovému membránovému potenciálu3. Proces automatického vyrovnávání buněč-
ného potenciálu se nazývá akční potenciál. Regulace tohoto potenciálu je zajištěna
výměnou kladných a záporných iontů mezi IM a EM. [7]
1.3 Práh elektroporace
Přiložením elektrického pole na biologický vzorek můžeme po krátkém okamžiku
pozorovat ustálení membránového napětí. Ustálení nastane přibližně po třech až pěti
časových konstantách nabíjení buněčných membrán (viz. kapacita 𝐶𝑚 na Obr. 1.3A).
Pokud je elektrické pole dostatečně silné, dojde k elektroporaci. Uvažujme ustálený
stav a elektrické pole, které ještě není dostatečně silné, aby způsobilo elektroporaci.
Potom pro membránové napětí sférické buňky dle Obr. 1.4 platí
Δ𝑉𝑚 =
3
2 |?⃗?𝑒𝑥𝑡| 𝑟 cos(𝜃) .[7] (1.2)
+
- ΔVm
r
θ
Eext
Obr. 1.4: Sférická buňka o poloměru 𝑟 v homogenním elektrickém poli 𝐸𝑒𝑥𝑡 [7]
Z rovnice 1.2 mimo jiné vyplývá, že prahu elektroporace je snazší dosáhnout u
větších buněk. Je proto vhodné optimalizovat parametry pulzů elektroporace pro
konkrétní tkáň4. Nejlepších výsledků je dosaženo, pokud se velikost buněk v po-
stižené tkáni významně neliší. Na druhou stranu je možné využít selektivity toho
principu pro zasažení pouze větších buněk v heterogenním vzorku. Z rovnice 1.2 dále
3Klidový membránový potenciál je např. u neuronů roven cca. 70𝑚𝑉 .
4Velikost buněk se v různých tkáních liší.
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plyne, že efekt elektroporace není rovnoměrný po celém obvodu buněčné membrány.
Zatímco část membrány blíže k elektrodám může být elektroporací lehce ovlivněna
(𝜃 = 0 → cos(𝜃) = 1), část membrány, pro kterou platí 𝜃 = ±𝜋2 bude polarizova-
telná jen stěží (cos(±𝜋2 ) = 0). Rovnice 1.2 však platí jen pro nejjednodušší případ
sférické buňky v homogenním elektrickém poli.
1.4 Simulace elektroporace
A B
C D
E F
Obr. 1.5: Simulace MKP membránového potenciálu při intenzitě externího elektric-
kého pole |?⃗?𝑒𝑥𝑡| = 1000𝑉 𝑐𝑚−1 pro různé tvary a velikosti samotných buněk v
homogenním elektrickém poli [7]
Mnohem přesnějších výsledků je možné dosáhnout např. pomocí počítačové simulace
metodou konečných prvků (MKP). Výsledek simulace MKP pro různé velikosti a
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tvary buněk v homogenním elektrickém poli je na Obr. 1.5. [7]
Modely na Obr. 1.5 teoreticky postihují chování membránového potenciálu buňky
v homogenním elektrickém poli. Ve skutečnosti je tkáň tvořena mnoha buňkami,
které se navzájem ovlivňují. Z výsledků simulace tkáně, obsahující totožné sférické
Obr. 1.6: Simulace rozložení elektrického pole ve tkáni s homogenní vodivostí
metodou MKP. A - Simulovaný geometrický model tkáně, průměr elektrod
𝑑𝑒𝑙 = 0, 5𝑚𝑚. B - Rozložení elektrického pole včetně ekvipotenciál 250, 500, 750
a 1000𝑉 𝑐𝑚−1. C - Detail na rozložení elektrického pole a membránových napětí
v okolí kladné elektrody na ekvipotenciále |?⃗?𝑒𝑥𝑡| = 1000𝑉 𝑐𝑚−1. Membrány tvaru
kružnice o průměru 𝑑𝑚𝑒𝑚 = 20𝜇𝑚. D - Detail na rozložení elektrického pole a
membránových napětí mezi elektrodami na ekvipotenciále |?⃗?𝑒𝑥𝑡| = 500𝑉 𝑐𝑚−1. [7]
buňky o průměru 𝑑𝑚𝑒𝑚 = 20𝜇𝑚 (viz. Obr. 1.6), je patrné, že žádná z buněk tkáně
není umístěna v homogenním elektrickém poli, a to ani v případě ideálních sférických
buněk.
Na mikroskopické úrovni se tedy elektrické pole jeví jako silně nehomogenní, z če-
hož vyplývá, že pro potenciál buněk reálné tkáně neplatí rovnice 1.2. Makroskopicky
se však tkáň homogenně jeví, proto je možné předpokládat makroskopicky homo-
genní rozložení elektrického pole. Můžeme prohlásit, že buňky jedné tkáně podstoupí
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proces elektroporace, pokud amplituda intenzity elektrického pole v určité oblasti
dosáhne nebo překročí práh elektroporace. Práh elektroporace závisí kromě para-
metrů pulzů, velikosti a homogenitě buněk také na buněčných vzdálenostech.
Existují tři rozlišovací hladiny intenzity elektrického pole. První, nejnižší, je práh
reverzibilní elektroporace. Pouze buňky tkáně, ve které pro elektrické pole platí
|?⃗?| ≥ |?⃗?𝑟𝑒𝑣|, budou zasaženy. Pokud je dosaženo nebo překročeno druhé hladiny
|?⃗?| ≥ |?⃗?𝑖𝑟𝑟𝑒𝑣|, nastane elektroporace ireverzibilní - dochází k buněčné apoptóze.
Překročením nejvyšší meze |?⃗?𝑡ℎ𝑒𝑟𝑚| jsou buňky tepelně poškozeny a následně umírají
(nekróza).
Z výše uvedeného vyplývá, že je nutné zajistit co nejhomogennější elektrické pole
v ablované tkáni, které odpovídá požadavkům |?⃗?𝑚𝑖𝑛| ≤ |?⃗?| ≤ |?⃗?𝑚𝑎𝑥|. Například
pro ireverzibilní elektroporaci musí platit |?⃗?𝑟𝑒𝑣| ≤ |?⃗?| ≤ |?⃗?𝑖𝑟𝑟𝑒𝑣|. Hranice |?⃗?𝑟𝑒𝑣|
a |?⃗?𝑖𝑟𝑟𝑒𝑣| obvykle určují minimální intenzitu el. pole, u které je reverzibilní, resp.
ireverzibilní elektroporace dosaženo. To ale neznamená, že budou ovlivněny všechny
buňky tkáně. Celý proces elektroporace je nutné předem co nejvěrněji simulovat. Na
základě testů na zvířatech a preklinických testů byly zjištěny intervaly intenzity el.
pole pro různé orgány. Nastavením optimální intenzity |?⃗?𝑡𝑎𝑟𝑔𝑒𝑡|, ležící v těchto inter-
valech, lze docílit vysokého procenta ablované tkáně v postižené oblasti a zároveň
zabránit nechtěnému zasažení zdravé tkáně.
Obr. 1.7: Model elektroporace napadené tkáně – „boule“ bez a s použitím vodivého
gelu. [7]
Na Obr. 1.7A a 1.7B je zobrazen geometrický model ablované tkáně ve tvaru
„boule“ mezi dvěma plošnými elektrodami. Z výsledků simulace 1.7C bez použití
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vodivého gelu je patrné, že rozložení intenzity elektrického pole ve tkáni, kde nebyl
použit vodivý gel, není homogenní. Část „boule“ patrně nebude elektroporací zasa-
žena. Zvýšením intenzity el. pole je možné dosáhnout elektroporace celého nádoru,
ovšem za cenu zasažení zdravé (spodní) oblasti. Použitím vodivého gelu o měrné
vodivosti 0, 5𝑆 𝑚−1 se situace výrazně zlepší. Pro dosažení elektroporace celého ná-
doru není potřeba zvyšovat intenzitu el. pole, navíc většina zdravé tkáně zůstane
nedotčena (viz. Obr. 1.7D). Měrná vodivost gelu by měla přibližně odpovídat měrné
vodivosti ablované tkáně. Metoda je tolerantní k malým odchylkám ve vodivosti.
1.5 Elektrické změny tkáně v průběhu elektropo-
race
Přiložením obdélníkového napěťového pulzu lze u samotné buňky dle Obr. 1.4 po-
zorovat odezvu membránového napětí, kterou lze popsat rovnicí exponenciály
Δ𝑉𝑚 =
3
2 |?⃗?𝑒𝑥𝑡| 𝑟 cos(𝜃)
(︁
1− exp−𝑡𝜏
)︁
, (1.3)
kde 𝜏 je časová konstanta „nabíjení“ buněčné stěny:
𝜏 = 𝑟 𝐶𝑚
(︂
𝜌𝑖 +
𝜌𝑒
2
)︂
. (1.4)
Veličina 𝐶𝑚 v rovnici 1.4 představuje měrnou plošnou kapacitu membrány buňky a
𝜌𝑖 a 𝜌𝑒 představují rezistivitu intracelulárního respektive extracelulárního média.
S odezvou buňky na prudkou změnu elektrického pole souvisí odezva tkáně. Při-
vedením vysokonapěťového obdélníkového pulzu na tkáň započne proces růstu mem-
bránového napětí, který se makroskopicky jeví jako prudké zvýšení proudu tkání
(viz. Obr. 1.8 - černý průběh). Tento proces si lze představit jako přiložení napětí
tvrdého stejnosměrného napěťového zdroje na kapacitu v modelu tkáně na Obr.
1.1. Pokud je elektrické pole dostatečně silné, aby zvýšilo membránové napětí na
úroveň cca. Δ𝑉𝑚 = 200 − 1000𝑚𝑉 , dojde k elektroporaci a tím k prudkému zvý-
šení vodivosti tkáně.5 Prudkým zvýšením vodivosti membrány buňky by mělo dojít
k prudkému poklesu membránového napětí, což ve skutečnosti nenastane. Pokud
by membránové napětí pokleslo, došlo by zároveň k okamžitému poklesu vodivosti
membrány a tudíž opětovnému nárůstu tohoto napětí. Membránové napětí proto
zůstane po dosažení své kritické hodnoty téměř stabilní. Jeho drobný pokles v prů-
běhu trvání pulzu naznačuje permeabilizaci buněčných stěn a tím nevratnost tohoto
procesu. Šedý průběh na Obr. 1.8 zobrazuje proud tkání za stejných podmínek jako
5Tento proces je vratný, tj. kdyby v této chvíli elektrické pole zaniklo, buňka by se chovala
stejně, jako před jeho přiložením.
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Obr. 1.8: Simulace proudu tkání po přiložení vysokonapěťového pulzu o délce 100𝜇𝑠.
Šedý průběh zobrazuje odezvu tkáně, u které nedošlo k elektroporaci. Pokud tkáň
elektroporaci podstoupí, proud se výrazně zvýší (černý průběh). [7]
Obr. 1.9: Změřený průběh proudu tkání po přiložení pulzu o délce cca. 92𝜇𝑠
u černého průběhu, pokud nenastala elektroporace, tj. kdyby jev elektroporace ne-
existoval. Proces „nabíjení“ buněčné membrány v okamžiku výskytu elektrického
pole je téměř totožný jako u případu, kdy elektroporace nastala. Rozdílné chování
se ovšem projevuje následně, protože nenastane zvýšení vodivosti tkáně vlivem elek-
troporace. Ve skutečnosti však nastává pouze nepatrné zvýšení vodivosti v důsledku
Jouleových ztrát od procházejícího proudu6 (tekoucího dle modelu na Obr. 1.1 pouze
odporem extracelulárního média 𝑅𝑒).
Na Obr. 1.9 je zobrazen průběh skutečného proudu tkání jater, blížící se svým
6U iontových roztoků se s rostoucí teplotou zvyšuje vodivost. U fyziologických roztoků přibližně
o 2% na 1 ∘𝐶 .
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tvarem černému průběhu z Obr. 1.8. Patrně u obou průběhů nastala elektropo-
race. Liší se pouze počátečním náběhem (polarizace buněčných membrán), který při
reálném měření nebyl pozorován. To je patrně zapříčiněno přítomností různých in-
dukčností v cestě proudu (např. indukčností přívodních vodičů k elektrodám), které
nedovolí jeho strmý nárůst.
1.6 Parametry pulzů
Amplituda pulzů může dosahovat v závislosti na použitém zařízení až 5 𝑘𝑉 a proud
až 100𝐴. Při typické proceduře ablace tumoru o průměru přibližně 3 𝑐𝑚 se do něj
přivádí 90-100 pulzů o délce 100𝜇𝑠 s periodou 1 𝑠. Čistá doba jednoho zákroku je
tedy kratší než 2 minuty, na rozdíl od jiných ablačních metod (radiofrekvenční, kry-
oablace), které trvají řádově déle (15 - 60 minut). Krátká doba zákroku je výhodná
zejména z důvodu kratší anestezie.
Elektrické pulzy jsou přiváděny k nádorovému ložisku nejčastěji pomocí tenkých
jehlových elektrod, zaváděných buď z povrchu těla, nebo přímo v operační ráně.
Počet elektrod závisí na velikosti a tvaru nádorového ložiska. Standardně se pohybuje
od 2 do 6. [2] [3]
Obr. 1.10: A - elektrody zavedeny z povrchu těla. B - elektrody zavedeny v operační
ráně. [11]
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1.7 BNNT elektrody
Výzkum dle [5] ukázal, že použitím speciálních elektrod z nanovlákna BNNT (boron
nitride nanotube) ze sloučeniny boru a dusíku pro IRE lze pro srovnatelné výsledky
snížit intenzitu elektrického pole až 2,2krát oproti běžným elektrodám. Je proto
možné snížit amplitudu IRE pulzů, což zvyšuje bezpečnost zákroku. Dle [5] byl
experiment proveden in vitro na lidské HeLa buněčné struktuře. K reálnému zákroku
in vivo na lidském pacientovi pomocí BNNT elektrod je však ještě dlouhá cesta.
1.8 Synchronizace s EKG
Silné elektrické pole IRE pulzů způsobuje lokální svalové stahy, i přes to, že zákrok
probíhá pod celkovou anestezií. Proto je nutné aplikovat lokální anestetika a někdy
Obr. 1.11: Průběhy EKG a membránového potenciálu při jedné periodě srdečního
cyklu. ARP je doba absolutní refrakterní periody, ERP je efektivní refrakterní
perioda a RRP vyznačuje relativní refrakterní periodu. [8]
také svalové relaxanty, které stahům zabrání. S určitou pravděpodobností může IRE
způsobit pacientovi srdeční arytmii či fibrilaci myokardu, zejména pokud je zákrok
aplikován na některý z orgánů blízkých srdci, či přímo na srdce. Pravděpodobnost
výskytu arytmie nebo fibrilace je mimo jiné silně závislá na amplitudě pulzů, jejich
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délce, periodě, počtu a také na vzdálenosti elektrod od srdce. Aplikací IRE v blíz-
kosti srdce je proto důležitá synchronizace na signál EKG. IRE pulzy by neměly
být generovány v době citlivé periody srdečního cyklu dle Obr. 1.11. Naopak nej-
bezpečnější úsek srdečního cyklu pro IRE puls je tzv. absolutní refrakterní perioda
(ARP), trvající po celou dobu QRS komplexu. V této době jsou totiž vlivem sr-
dečního elektrického stimulu otevřeny lipidové kanály, které dovolují proudění iontů
skrze buněčnou stěnu. Tyto ionty jsou přirozenými nosiči elektrického náboje, což
způsobuje růst membránového potenciálu (viz. Obr. 1.11). Ani nadprahovým stimu-
lem proto nelze vyvolat dostatečný vzruch, který by ovlivnil srdeční rytmus.
Podle výzkumu popsaného v [4] byla provedena ablace nádorů jater, ledvin a plic
na lidských pacientech. Ukázalo se, že čtyři z osmi pacientů operovaných metodou
IRE bez synchronizace na EKG trpělo přechodnou ventrikulární arytmií. Při zákro-
cích, kde byla IRE synchronizována s EKG, došlo pouze ke dvěma případům pře-
chodné ventrikulární arytmie z celkových třiceti zákroků. Tento výzkum dokazuje,
že synchronizace IRE pulzů se signálem EKG poskytuje výrazné zvýšení bezpečnosti
metody.
1.9 Metoda H-FIRE
Ablací nádoru metodou IRE dochází vlivem vysoké intenzity elektrického pole ke
svalovým stahům, které je převážně nutné tlumit svalovými relaxanty. Dle Areny et.
al. [6] je možné těmto kontrakcím předejít vhodným průběhem generovaných pulzů
IRE protokolu. Princip metody high frequency IRE (H-FIRE) je patrný z Obr. 1.12.
Obr. 1.12: Charakteristické průběhy pulzů metody IRE, H-FIRE a H-FIRE se zpož-
děním (nahoře) a odpovídající membránový potenciál Φ𝑝𝑚 (dole) [6]
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Namísto jednoho „dlouhého“ pulzu o délce 20𝑢𝑠 jsou generovány střídavé obdél-
níkové pulzy o frekvenci 125−500 𝑘𝐻𝑧. Dle studie [6] byla provedena ablace mozko-
vých nádorů u čtyř krys. Výsledky měření akcelerace svalových stahů (Obr. 1.13)
Obr. 1.13: Časová závislost zrychlení svalových kontrakcí při různých metodách elek-
troporace [6]
ukázaly, že klasická metoda IRE způsobuje svalové kontrakce při všech testovaných
napěťových úrovních, oproti tomu metoda H-FIRE nezpůsobuje kontrakce žádné,
nebo neměřitelné. Ve všech případech byl překonán minimální membránový poten-
ciál pro způsobení buněčné apoptózy a ablace byla úspěšná.
Obr. 1.14: Detail tkáně mozku před (A a B) a po (C a D) H-FIRE ablaci [6]
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Na Obr. 1.14 je zachycen neuropatologický snímek části mozku krysy před (A a
B) a po (C a D) H-FIRE ablaci při 𝐸 = 2 𝑘𝑉 𝑐𝑚−1 a 𝑓 = 250 𝑘𝐻𝑧. Černá tečko-
vaná linie na Obr. C vyznačuje hranici mezi elektroporací zasaženou a nezasaženou
oblastí. Je zřejmé, že hranice mezi těmito oblastmi je ostrá (10 − 20𝜇𝑚) – jedná
se o selektivní ablační metodu. Na detailu (D) oproti (B) je patrný nárůst pórů ve
tkáni, způsobený elektroporací.
Nevýhodou této metody je nutnost vytváření pulzů střídavé polarity o vyšší am-
plitudě oproti IRE, navíc o vysokém opakovacím kmitočtu, což je technicky těžce re-
alizovatelná úloha s ohledem na parametry současných výkonových spínacích prvků.
V důsledku použití vyšší amplitudy pulzů ve tkáni vzniká více tepla. Je proto důle-
žité před zákrokem co nejvěrněji simulovat jeho podmínky a výsledkům přizpůsobit
parametry impulzů, rozmístění a typ elektrod.
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2 PŘÍSTROJ NANOKNIFE
Přístroj Nanoknife vyvinutý společností AngioDynamics je prvním a doposud jedi-
ným komerčním přístrojem pro ireverzibilní elektroporaci. Přístroj je využíván ke
klinickým zkouškám ablace nádorů metodou IRE. Zařízení se skládá ze dvou hlav-
ních částí:
• řídící,
• výkonové.
Na Obr. 2.1 je vyobrazen přístroj NanoKnife společně s příslušenstvím.
Obr. 2.1: A - První komerční přístroj pro IRE NanoKnife firmy Angiodynamics, B,
C - Jehlicové elektrody, D - Distanční vložka pro elektrody, E - Pedálový ovladač
[3]
30
2.1 Řídící část
Řídící část zahrnuje počítač s operačním systémem Windows, na kterém běží uživa-
telské rozhraní (aplikace Treatment planning software), dále pak monitor, klávesnici
a touchpad. Spouštění sekvence pulzů je prováděno pedálovým ovladačem. Uživatel-
ský program počítá parametry zákroku na základě informací zadaných operátorem,
zobrazuje a ukládá data měřených signálů během zákroku. Změřená data je možné
ze zařízení stáhnout a následně analyzovat. Během zákroku řídící jednotka hlídá, zda
jsou měřené veličiny v určených mezích, v opačném případě zastavuje celý proces.
Po zadání všech potřebných parametrů je spuštěn nízkonapěťový test pro ověření
správného zavedení všech elektrod (předcházení zkratům a špatnému zapojení elek-
trod). Na Obr. 2.2 je zobrazen příklad uživatelského programu Treatment planning
software.
Obr. 2.2: Ukázka nastavení rozmístění elektrod, sekvence jejich přepínání a dalších
parametrů elektroporace v systému Nanoknife Treatment planning software v2.2.0
[10]
Z důvodu vysokých nároků na přesné časování pulzů a rychlé reakce na případné
bezpečnostní hrozby výrobce zvolil jako jádro řídící jednotky místo standardního
procesoru tzv. hradlové pole FPGA. Jádro FPGA zpracovává parametry zadané uži-
vatelem, kontroluje nabíjení výkonových kondenzátorů, řídí pulzní sekvence, měří a
kontroluje jejich parametry. Změřená data zpětně poskytuje uživatelskému rozhraní.
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2.2 Výkonová část
Výkonová část se skládá ze zdroje vysokého napětí nabíjejícího baterii vysokonapě-
ťových kondenzátorů, které slouží jako zásobárna energie pro samotné IRE pulzy,
a výkonového spínače. U přístroje Nanoknife je použita topologie výkonové části bez
transformátoru. Vysokonapěťové kondenzátory jsou pomocí spínacího prvku (zde
tranzistor IGBT) a přepínací logiky připojovány přímo k výstupním elektrodám.
Výstupní přepínací logika zajišťuje změnu aktivních elektrod a také změnu jejich
polarity. Přepínání elektrod přístroj provádí mezi pulzními sekvencemi. Je možné
současně připojit až šest elektrod.
Výhodou topologie bez transformátoru je možnost přenášet delší pulzy, než u pří-
stroje s transformátorem a samozřejmě absence samotného vysokonapěťového trans-
formátoru. Problém obou topologií (s i bez transformátoru) však tkví v poklesu na-
pětí výstupních pulzů během sekvence, což je způsobeno konečnou kapacitou baterie
kondenzátorů. Čím déle je vysokonapěťový spínač sepnut, tím více klesá výstupní
napětí zdroje. U tohoto přístroje byl výrobcem stanoven maximální dovolený pokles
výstupního napětí o 10% počáteční amplitudy (viz. Obr. 2.3). Další nevýhodou
Počáteční amplituda
Délka pulzu
Pokles amplitudy
Obr. 2.3: Pokles napětí výstupních pulzů [9]
Tab. 2.1: Mezní parametry přístroje NanoKnife
Parametr Hodnota
Maximální napětí pulzů 3500𝑉
Maximální výstupní proud 50𝐴
Maximální pokles výstupního napětí 10%
Maximální počet současně připojených elektrod 6
zdroje bez transformátoru je nutnost použití vysokonapěťových kondenzátoru, resp.
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zapojení více kondenzátorů sériově tak, aby je bylo možné bezpečně nabít až na
3, 5 𝑘𝑉 . Roste tak prostorová náročnost1.
Dále je nutné použít nestandardní vysokonapěťový spínací prvek, např. speciální
tranzistor IGBT s vysokým závěrným napětím 𝑈𝐶𝐸,𝑚𝑎𝑥 > 3, 5 𝑘𝑉 . Takový spínač je
principiálně pomalejší než tranzistor IGBT určený pro nižší napěťovou hladinu. V
případě poruchy řízení či spínacího prvku by se mohla veškerá energie nahromaděná
v baterii kondenzátorů vybít do tkáně a tím způsobit její nevratné poškození. Proto
je nutné hlídat délku impulzu a v případě jejího překročení automaticky aktivovat
ochranný zkratovací tranzistor. Toto nebezpečí u topologie s impulzním transfor-
mátorem částečně odpadá, jelikož transformátor není schopen dlouhodobě přenášet
stejnosměrný proud.
Topologie s impulzním transformátorem je výhodná zejména z hlediska napěťové
náročnosti na kondenzátory a spínací prvky. Kondenzátory a také tranzistory mohou
být konstruovány na nižší napěťovou hladinu. Napěťová hladina klesá oproti zdroji
bez transformátoru úměrně velikosti zpětného napěťového přenosu transformátoru
naprázdno 𝐾𝑈,21,0.
1Potřebné kapacity a napětí je dosaženo serioparalelním zapojením kondenzátorů.
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3 PŘÍSTROJ PRO IREVERZIBILNÍ ELEKTRO-
PORACI
Hlavním cílem vývoje elektroporační jednotky Ústavu výkonové elektrotechniky a
elektroniky FEKT VUT v Brně bylo vytvořit přístroj, který by sloužil jako expe-
rimentální zařízení pro pokusy elektroporace. Zařízení si neklade za cíl nahradit
elektroporační systém Nanoknife firmy AngioDynamics. Má být více variabilní a
vhodné pro nestandardní použití, navíc levnější a proto dostupnější pro vědecké
týmy zkoumající proces elektroporace. Přístroj se vyznačuje:
• vysokou variabilitou,
• nezávislostí nastavení všech parametrů impulzů,
• vysokým maximálním proudem impulzů až 100𝐴,
• vysokým maximálním napětím impulzu až 5 𝑘𝑉 ,
• možností připojení libovolných elektrod (viz. podkapitola 3.1),
• dvojitým galvanickým oddělením od sítě,
• mnohem nižší cenou oproti přístroji Nanoknife.
3.1 Provedení aplikátorů pulzů
K přístroji je možné připojit více druhů elektrod, jež nacházejí uplatnění při různých
zákrocích.
Standardní jehlicová elektroda určená pro elektroporaci je typicky 15 𝑐𝑚
dlouhá částečně izolovaná nerezová jehla s průměrem 1 − 1, 5𝑚𝑚. Typicky se apli-
kuje vpichem do postižené tkáně. Délku neizolované (aktivní) části lze měnit v roz-
sahu přibližně 0 − 40𝑚𝑚. Zvýšením délky této části vzroste styčná plocha s tkání,
tím i procházející proud.
Obr. 3.1: Výsuvné jehlicové elektrody
Balónový elektroporační katetr (viz. Obr. 3.2) je nový, unikátní aplikátor
pulzů kompatibilní s tímto elektroporačním zařízením. Uplatnění nachází hlavně
při zprůchodňování žlučových nebo močových cest. Katetr je na povrchu opatřen
34
elektrodami. Po jeho zavedení do místa zúžení žlučové cesty je naplněn fyziologickým
roztokem. Tím se elektrody přitlačí na stěnu žlučové cesty, čímž je zajištěn dobrý
kontakt. Po přivedení série elektrických pulzů buňky ve stěně povolí, čímž dojde k
roztažení nežádoucího zúžení. Zanedlouho po zákroku se póry v buňkách opět zacelí,
jde tedy o reverzibilní elektroporaci. Po vytažení katetru je cesta zprůchodněna.
Obr. 3.2: Balónový elektroporační katetr
Dalším typem aplikátorů jsou monopolární katetrové aplikátory. Lze je na-
lézt v kardiologii, kde se dá metoda patrně využít i pro léčbu srdečních arytmií.
Tento typ aplikátorů je v současnosti vyvíjen ve spolupráci s ICRC FNUSA Brno.
V budoucnu je možno přístroj využít i pro velkoplošnou reverzibilní elektropo-
raci, kde by se elektrody do orgánu nezapichovaly, ale měly by podobu velkoplošné
vodivé mřížky, například z uhlíku. Ta by umožnila provést elektroporaci najed-
nou po celé šíři daného orgánu. Toho lze využít především při elektrochemoterapii
(ECT), kdy dočasně vytvořené póry v buňkách slouží jako brána pro vstup cytosta-
tik dovnitř buněk.
3.2 Výkonová část zařízení
Výkonová část přístroje se částečně podobá zapojení jednočinného propustného mě-
niče s impulzním transformátorem. U těchto měničů je energie ze vstupu na výstup
přenášena v době zapnutí tranzistorů. Blokové schéma výkonové části přístroje je
uvedeno na Obr. 3.3.
Celé zařízení je napájeno z jednofázové sítě. Za vstupními svorkami je zapojen
autotransformátor umístěný na předním panelu zařízení, sloužící k nastavení na-
pětí stejnosměrného meziobvodu. Za autotransformátorem se nachází bezpečnostní
oddělovací transformátor a napěťový násobič. Tento je schopen v závislosti na nasta-
vení autotransformátoru zvýšit napětí baterie kondenzátorů na maximální hodnotu
cca. 1 𝑘𝑉 , což je zároveň napětí stejnosměrného meziobvodu měniče. Toto napětí je
měřeno kompenzovaným odděleným čidlem s Hallovou sondou a dále zpracováno v
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Napájení Autotransformátor Oddělovacítransformátor Násobič
Baterie
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Měření
napětí
Měření
proudu
Obr. 3.3: Blokové schéma výkonové části elektroporátoru
procesoru. Zároveň s tímto napětím pracují výkonové tranzistory a primární vinutí
impulzního transformátoru. Výstupní napětí impulzního transformátoru je jedno-
cestně usměrněno a přivedeno na elektrody. Zdroj je schopen dodat výstupní proud
až 100𝐴 a výstupní napětí až 5 𝑘𝑉 , což současně představuje impulsní výkon až
500 𝑘𝑊 po dobu asi 100𝜇𝑠.
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4 ŘÍDÍCÍ MODUL
Hlavním produktem této práce je řídící modul elektroporační jednotky včetně řídí-
cího firmware. Řídící modul zajišťuje:
• prostředí pro zadávání parametrů pulzů,
• generování řídících pulzů pro výkonovou část zařízení,
• vyhodnocení digitálních vstupů,
• vyhodnocení poruch,
• měření parametrů pulzů,
• zobrazování měřených hodnot,
• ukládání nastavených parametrů do nevolatilní paměti.
4.1 Mikroprocesorová deska
Nejdůležitější součástí řídícího modulu je vývojová procesorová deska navržená na
UVEE FEKT VUT. Jedná se o oboustrannou desku plošných spojů osazenou signá-
lovým procesorem Freescale navrženou pro použití v mnoha aplikacích. Její připo-
jení k řídící desce je provedeno pomocí dvou dvouřadých dutinkových lišt 2x18 pinů
(celkem 72 pinů). Na tuto výstupní patici jsou vyvedeny všechny piny procesoru, na-
víc např. napájecí napětí procesoru 3, 3𝑉 , napěťová reference 3𝑉 a 1, 5𝑉 . Desku je
možné osadit více typy procesorů, např.MC56F8257, procesorem řadyMC56F827xx
nebo MC56F84xxx. Programování procesoru probíhá po standardní sběrnici JTAG.
Pro tuto aplikaci byl použit procesor MC56F82748. Jedná se o procesor s jádrem
(a) Strana TOP (b) Strana BOTTOM
Obr. 4.1: 3D model vývojové procesorové desky
56800EX a pracovním kmitočtem 50 MHz. Procesor mimo jiné obsahuje:
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• 64 kB flash paměť,
• 8 kB RAM,
• dva osmikanálové dvanáctibitové analogově-digitální převodníky (ADC),
• čtyři analogové komparátory (COMP),
• eFlexPWM modul s osmi výstupy,
• dva moduly SPI,
• I2C modul,
• dva SCI moduly,
• MSCAN modul,
• čtyřnásobný šestnáctibitový čítač (QTIMER),
• dva periodické intervalové čítače (PIT),
• dva interní relaxační oscilátory (8 MHz a 200 kHz),
• DMA kontrolér,
• propojovací strukturu Crossbar. [13]
4.2 Zobrazovací jednotka
Jako zobrazovací jednotka byl pro svou jednoduchost zvolen alfanumerický displej
typ Midas MC22008B6W-SPTLY. Jedná se o displej 20 x 2, tedy displej o dvou
řádcích, kde na každém řádku je možno zapsat maximálně dvacet znaků. Každý
znak je vykreslen pomocí matice pixelů 5x8. Komunikaci LCD matice s mikropro-
cesorem zajišťuje standardní řadič HD44780. Řadič podporuje velikost displeje od
1x8 znaků až po 4x40 znaků. Data jsou k displeji odesílána pomocí paralelní 8-mi
bitové sběrnice (piny D0 až D7 ), řadič však lze překonfigurovat na 4 bitovou ko-
munikaci (piny D4 až D7 )1. Čtyřbitová komunikace je výhodná zejména při použití
mikroprocesoru s nízkým počtem I/O portů. Piny RS, 𝑅𝑊 a E displeje slouží k
řízení komunikace (jejich funkce je popsána v Tab. 4.1). Displej vyžaduje napá-
Tab. 4.1: Funkce řídících signálů displeje s řadičem HD44780
Signál Stav Funkce
𝑅𝑆
log. ’0’ Zápis instrukcí
log. ’1’ Zápis dat
𝑅𝑊
log. ’0’ Zápis do LCD
log. ’1’ Čtení z LCD
𝐸 ! Povolení přenosu
1Data jsou ve čtyřbitovém módu odesílána ve dvou krocích.
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Obr. 4.2: Nákres displeje Midas MC22008B6W-SPTLY (rozměry v mm) [12]
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LcdDataMcu
+5V
GND
DB[7..0]
10k
R12
Trimm Bourns 3386P
GND
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Obr. 4.3: Schéma připojení LCD displeje k řídící desce
jecí napětí +5𝑉 . Správný kontrast lze pro dobrou čitelnost nastavit napětím na
vstupu V0 2. Vyrábí se podsvícená i nepodsvícená varianta displeje. Pokud má dis-
plej zabudováno podsvícení, může mít navíc vyvedeny piny A a K (anoda a katoda
LED diod)3. Schéma zapojení displeje k řídící desce je nakresleno na Obr. 4.3. Da-
tové vodiče jsou připojeny k řídící desce pomocí konektoru Molex C-GRID III se 16
piny. Následně jsou připojeny přímo k procesoru. Kontrast LCD matice je možné
nastavit trimrem R12.
2Kontrast se typicky nastavuje potenciometrem či trimrem.
3Vývody 15 a 16 se od vývodů A a K liší zapojením předřadného odporu.
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Přímo v řadiči je k dispozici kompletní znaková sada. Existuje více verzí řa-
diče, z nichž každá obsahuje rozdílné množství speciálních znaků. Displej Midas
MC22008B6W-SPTLY disponuje znakovou sadou v. A00, obsahující celkem 190
znaků. Navíc má volných 64 bytů uživatelské paměti, do které je možné zapsat libo-
volně definovaných 8 znaků o velikosti až 5x8 bodů. Lze tak například nadefinovat
české znaky s diakritikou či některá písmena řecké abecedy.
4.3 Napájecí část
Napájecí napětí ± 15𝑉 zajišťuje DC/DC měnič TracoPower TEN 5-1223. Tento
měnič je napájen z lineárního stabilizovaného síťového zdroje s výstupním napětím
15𝑉 přes konektor Con12. Napětí ± 15𝑉 je použito pro napájení signálové části
budiče výkonových tranzistorů, dále pro převodníky úrovně signálů pro budič vý-
konových tranzistorů (převod úrovně +3, 3𝑉 → +15𝑉 ), pro operační zesilovače
upravující signál EKG a signál z nitrokomorového katetru, pro napájení proudového
a napěťového čidla LEM atd. Zapojení měniče je uvedeno na Obr. 4.4.
+15V
-15V
-Vin
+Vin
+Vout
Com
-Vout-Vin
+Vin
Com
Traco1
TracoPower TEN-5
GND1000u/25V
C15
1A/250V
F1
1000u/25V
C11
1000u/25V
C18
+Vin
-Vin
2
1
3
4
Con12
Pwr
GND
GND
C13
22u/25V
C19
22u/25V
Obr. 4.4: Schéma zapojení vstupního DC/DC měniče TEN 5-1223 s výstupem
± 15𝑉
Na Obr. 4.5 je nakresleno schéma zapojení zdroje +5𝑉 s obvodem ADP2300.
Z napětí +5𝑉 je napájena procesorová deska4, displej a paměť EEPROM. Ob-
vod ADP2300 je nesynchronní pulzní snižující měnič („buck“) s nastavitelným vý-
stupním napětím a max. výstupním proudem 1, 2𝐴. Výkonový spínací tranzistor
MOS-FET je integrovaný. Obvod může pracovat se vstupním napětím 5 − 20𝑉 . Je
vybaven funkcí soft-start, která zajišťuje postupné nabíjení výstupní kapacity po za-
pnutí, tepelnou ochranou (TSD5) a vstupní podpěťovou ochranou (UVLO6). Schéma
4Samotný procesor je napájen napětím +3, 3𝑉 , které se vyrábí lineárním stabilizátorem přímo
na procesorové desce.
5Thermal Shut Down
6Under Voltage Lock Out
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Obr. 4.5: Schéma pulzního napájecího zdroje +5𝑉 s obvodem ADP2300
zapojení zdroje vychází z katalogového zapojení viz. [14]. Vstup EN (aktivní v log.
’1’) je možné použít pro zřetězení více zdrojů za sebou, pokud předcházející stupeň
má vyvedený signál PG, kterým informuje následující stupně o stabilním výstupním
napětí. V zapojení na Obr. 4.5 je vstup EN napájen z děliče ze vstupního napětí
přivedeného na pin VIN, čímž je při aktuální konfiguraci odporů zajištěno zapnutí
obvodu až při překročení napětí 12𝑉 . Dělič R13 - R15 je nutné nastavit tak, aby při
dosažení napětí pro zapnutí obvodu napětí na vstupu EN právě překročilo 1, 2𝑉 .
Při návrhu děliče je v prvním kroku třeba zvolit jeden odpor a dopočítat druhý.
Volbou horního odporu 𝑅13 = 820 𝑘Ω a spouštěcího napětí měniče 𝑈𝑠𝑡𝑎𝑟𝑡 = 12𝑉
pro 𝑅15 dostáváme
𝑅15 =
1, 2𝑉 · 𝑅13
𝑈𝑠𝑡𝑎𝑟𝑡 − 1, 2𝑉 − (1, 2𝜇𝐴 ·𝑅13) =
1, 2𝑉 · 820 𝑘Ω
12𝑉 − 1, 2𝑉 − (1, 2𝜇𝐴 · 820 𝑘Ω)
.= 100 𝑘Ω .
(4.1)
Výstupní napětí měniče je dáno děličem R14 - R16. Zvolíme dolní odpor𝑅16 = 10 𝑘Ω,
horní je potom
𝑅14 =
(︃
𝑈𝑜𝑢𝑡
0, 8𝑉 − 1
)︃
·𝑅16 =
(︃
5𝑉
0, 8𝑉 − 1
)︃
· 10 𝑘Ω = 52, 5 𝑘Ω . (4.2)
Doporučená katalogová hodnota horního odporu pro výstupní napětí 𝑈𝑜𝑢𝑡 = 5𝑉 je
53, 6 𝑘Ω.
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4.4 Vstupní rozhraní
4.4.1 Tlačítkový ovladač
Nastavování parametrů pulzů je možné provádět pomocí membránového tlačítkového
ovladače (viz. Obr. 4.6) v kombinaci s rotačním enkodérem (viz. Obr. 4.11a), kterým
je zajištěno rychlejší zadávání větších hodnot.
Membránový tlačítkový ovladač obsahuje 5 spínačů (4 šipky a potvrzovací tla-
čítko uprostřed), pomocí kterých se lze pohybovat v menu. Jelikož se do ovladače
nepřivádí napájení přímo, jsou k jeho funkci potřebné pull-up rezistory7. Než je sig-
nál z tlačítka přiveden na digitální vstup procesoru, prochází filtrem typu RC pro
potlačení zákmitů tlačítka (tzv. button debouncing), viz. Obr. 4.7.
Obr. 4.6: Membránový tlačítkový ovladač
GND
Btn1
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Btn[5..1] Repeat(in) Repeat(out)
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1
2
3
4
5
6
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3V3
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1u
10k
R1
R0603
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R2
R0603
Obr. 4.7: Schéma připojení membránového ovladače k řídící desce
4.4.2 Tlačítka řízení pulzní sekvence
Po nastavení všech potřebných parametrů se sekvence spouští stisknutím tlačítka
RUN (viz Obr. 4.9a) a lze ji zastavit stisknutím tlačítka STOP. Podobně jako u mem-
bránového ovladače je zde použit pull-up rezistor a RC filtr proti zákmitům. Výstup
7Pull-up rezistor je připojen ke zdroji napětí 3, 3𝑉 a v rozepnutém stavu spínače zajišťuje na
digitálním vstupu procesoru log. ’1’.
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RunMcu je připojen přímo na digitální vstup procesoru. Obě tlačítka jsou podsví-
in out
3V3
GND
C1
1u
10k
R1
R0603
1k
R2
R0603
3
2
1 R1
R2
U11
BCR108
GND
mcuIn
1
2 3
4
U12
TLP291
+5V +15V
ledOut
150
R21
-15V
Run
GND
in out
RunFlt
BtnFlt.SchDoc
RunMcuRunMcu
1
2
3
4
Con9
Run
mcuInledOut
runLED
runStopLED.SchDoc
runLedMcurunLedMcurunLed
Obr. 4.8: Schéma připojení tlačítka RUN k řídící desce
cená. Podsvícení je ovládáno z procesoru obvodem nakresleným na Obr. 4.8 nahoře.
Signalizační LED diody jsou napájeny ze symetrického napájení ±15𝑉 DC/DC mě-
niče. Pro spínání tohoto napětí z procesoru byl použit optočlen TLP291. Nominální
proud jedné signalizační diody LED je 18𝑚𝐴. Z katalogového listu optočlenu dle [17]
je patrné, že pro sepnutí proudu 𝐼𝑐 = 18𝑚𝐴 optočlen potřebuje minimální proud
vysílací diodou 𝐼𝑓 = 10𝑚𝐴. Aby se tranzistor optočlenu vždy bezpečně sepnul, je
potřeba nastavit proud 𝐼𝑓 vyšší, maximálně však 𝐼𝑓,𝑚𝑎𝑥 = 50𝑚𝐴. Byl zvolen proud
𝐼𝑓 = 25𝑚𝐴. Digitální výstup procesoru není schopen dodat proud 25𝑚𝐴 (max.
20𝑚𝐴), proto byl pro proudové posílení použit digitální tranzistor BCR108 vhodný
pro spínání z procesoru napětím 3, 3𝑉 . Součet napětí na diodě optočlenu a dráze ko-
lektor emitor v sepnutém stavu je přibližně roven 𝑈𝑓+𝑐𝑒 = 1, 5𝑉 . Odpor 𝑅21 potom
pro zadaný proud 𝐼𝑓 vychází
𝑅21 =
𝑈𝑐𝑐 − 𝑈𝑓+𝑐𝑒
𝐼𝑓
= 5𝑉 − 1, 5𝑉25𝑚𝐴 = 140Ω , (4.3)
z řady byl vybrán rezistor 150Ω.
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(a) RUN tlačítko se
zelenou LED typ
XB5AW33B5 [19]
(b) EMERGENCY
STOP hříbek typ
XB5AC21 [20]
Obr. 4.9: Tlačítka Schneider Electric řady Harmony XB5
Přední panel dále obsahuje bezpečnostní tlačítko pro nouzové zastavení sekvence
pulzů EMERGENCY STOP (viz. Obr. 4.9b). Stisknutím tohoto tlačítka je pri-
márně vyřazen budič výkonových tranzistorů. S malým zpožděním, které je přibližně
úměrné časové konstantě filtru 𝑅2 - 𝐶1 (viz. Obr. 4.10)
𝜏𝑅2𝐶1 = 𝑅2 · 𝐶1 = 1𝑘Ω · 1𝜇𝐹 = 1𝑚𝑠 , (4.4)
je tato informace předána také procesoru, který přeruší pulzní sekvenci.
Součástí předního panelu je také přepínač MODE, pomocí kterého je možné
přepínat mezi aplikací testovacích pulzů (jednotlivě pomocí tlačítka RUN) nebo
pulzní sekvencí. Schéma zapojení přepínače MODE je totožné se zapojením tlačítka
EMERGENCY STOP.
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Obr. 4.10: Schéma připojení tlačítka EMERGENCY STOP k řídící desce
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4.4.3 Rotační enkodér
Zadávání parametrů pulzů je řešeno dvojím způsobem. Prvním způsobem je zadá-
vání hodnot a pohyb v menu pomocí membránových tlačítek jakožto čtyřsměrné
klávesnice. Problém nastává při zadávání větších čísel, což je pomocí tlačítek uživa-
telsky nepohodlné. Proto byl na přední panel zařízení přidán rotační enkodér Keyes
KY-040 integrovaný na destičce se standardními vývody o rozteči 2, 54𝑚𝑚 a in-
tegrovanými pull-up rezistory. Jeho zapojení je nakresleno na Obr. 4.11b. Typické
obdélníkové signály enkodéru A a B jsou vyvedeny na piny CLK a DT. Enkodér
dále obsahuje axiální spínač (vyveden na pin SW ), který aktivován zatlačením do
hřídele. Tento typ enkodéru má rozlišení 20 inkrementů na otáčku, zadávání vyšších
čísel je tak pohodlnější. K řídící desce je připojen dle schématu na Obr. 4.12.
(a) Fotografie [15] (b) Vnitřní zapojení [16]
Obr. 4.11: Rotační enkodér Keyes KY-040
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Obr. 4.12: Schéma připojení enkodéru k řídící desce
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4.5 Měřící část
Měření napětí i proudu pulzů je prováděno kompenzovanými čidly s Hallovou sondou.
Obě čidla mají proudový výstup, který je obecně odolnější proti rušení. Na Obr.
4.13 je zobrazeno zapojení proudového čidla k řídící desce. Proudový signál nesoucí
informaci o proudu pulzů (vývod 2 ) je přes konektor Con14 přiveden na terminující
rezistor R20 umístěný na řídící desce, kde se signál mění na napěťový. Tento je dále
přes dvojitý RC filtr (druhý RC filtr se nachází na procesorové desce) připojen na
AD převodník procesoru. Vstup AD převodníku je chráněn proti přepětí a podpětí
ochrannými diodami D12 a D13. Maximální výstupní proud čidla je 𝐼𝑠 = 25𝑚𝐴,
čemuž při terminujícím odporu 𝑅20 = 120Ω odpovídá výstupní napětí
𝑈𝐼𝐿𝑒𝑚 = 𝐼𝑠 ·𝑅20 = 25𝑚𝐴 · 120Ω = 3𝑉 . (4.5)
Schéma zapojení měření napětí je analogické se zapojením měření proudu. Měřené
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Obr. 4.13: Schéma měření proudu pulzů [18]
napětí stejnosměrného meziobvodu je definovaným předřadným odporem převedeno
na proud. Měření tohoto proudu probíhá taktéž pomocí kompenzovaného čidla s
Hallovou sondou s proudovým výstupem.
4.6 Synchronizace s EKG
Řídící jednotka disponuje funkcí synchronizace pulzů na externí signál, kterým může
být buď výstup z EKG monitoru či signál z nitrokomorového katetru. Důvod syn-
chronizace byl popsán v podkapitole 1.8.
Schéma vstupního obvodu pro zpracování externího EKG signálu je zobrazeno
na Obr. 4.14. Signál z EKG monitoru je do řídící desky přiveden pomocí BNC
konektoru Con3. Na vstupu je umístěn keramický kondenzátor C2 potlačující pří-
padné vysokofrekvenční rušení. Rozsah EKG signálu se pohybuje v mezích přibližně
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Obr. 4.14: Schéma vstupního obvodu pro zpracování externího EKG signálu
0− 5𝑉 . Rozsah AD převodníku je 0− 3, 3𝑉 . Signál je proto třeba upravit na pat-
řičnou úroveň. K tomu slouží trimr R7. Za ním jsou zařazeny diody D3 a D4 jako
ochrana AD převodníku.
Schéma vstupního obvodu pro zpracování externího signálu z nitrokomorového
měřícího katetru je nakresleno na Obr. 4.15. Nízkoúrovňový signál je do řídící desky
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Obr. 4.15: Schéma vstupního obvodu pro zpracování externího signálu z nitrokomo-
rového katetru
přiveden přes BNC konektor Con4 a dále pokračuje na vstup přístrojového zesilo-
vače AD621. Nitrokomorový katetr neobsahuje žádný předzesilovač, proto má jeho
výstupní signál nízkou úroveň (amplituda přibližně 5𝑚𝑉 ), navíc má katetr vysoký
výstupní odpor (měkký zdroj signálu). Signál má střídavý charakter. Je potřeba
jej zesílit a posunout na úroveň vhodnou pro AD převodník, tedy přibližně 0− 3𝑉 .
Obvod AD621 je precizní nízkošumový přístrojový zesilovač s nízkým offsetem a pře-
pínatelným zesílením. Při rozpojených pinech 1 a 8 má napěťové zesílení 𝐺 = 10,
zkratováním těchto pinů zesílení stoupne na 𝐺 = 100. V zapojení na Obr. 4.15 je
pomocí propojky W1 nastaveno zesílení 𝐺 = 100. Obvod AD621 je vybaven vstu-
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pem REF pro přivedení referenčního napětí, které se přičítá k výstupnímu napětí
jako nastavitelný výstupní offset. Pro tuto aplikaci byl zvolen výstupní offset 1, 5𝑉 ,
který posouvá výstupní napětí přibližně do poloviny měřícího rozsahu AD převod-
níku. Tím je zajištěn maximální možný rozkmit měřeného signálu. Za přístrojovým
zesilovačem je zařazen neinvertující operační zesilovač s obvodem ADA4522, jehož
zesílení je možné nastavit především změnou hodnoty rezistoru R9 pro optimální
využití rozsahu AD převodníku. Vstup AD převodníku je chráněn proti případnému
přepětí dvojicí diod D6 a D8.
Na Obr. 4.16 je nakresleno zapojení analogové reference +3𝑉 a +1, 5𝑉 s ob-
vodem REF2930 umístěné na procesorové desce. Integrovaný obvod REF2930 je
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Obr. 4.16: Analogová reference +3𝑉 a +1, 5𝑉 umístěná na procesorové desce
precizní napěťová reference +3𝑉 s přesností výstupního napětí 2% (60𝑚𝑉 ) a vyso-
kou teplotní stálostí. Na jeho výstup je připojena kapacitní zátěž C10, filtr L4 -C11
a dva odporové děliče. Výstupem obou odporových děličů je referenční napětí 1, 5𝑉
(signály označeny AN3 a AN11 ) s relativně velkým výstupním odporem, přibližně
5 𝑘Ω. Obě tyto reference jsou vyvedeny na patici procesorové desky.
Na Obr. 4.17 je zobrazen obvod pro impedanční oddělení referenčního napětí
1, 5𝑉 přivedeného z procesorové desky. Jedná se o jednoduchý napěťový sledovač
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Obr. 4.17: Impedanční oddělení referenčního signálu 1, 5𝑉 sledovačem s operačním
zesilovačem
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s operačním zesilovačem. Všechny operační zesilovače jsou napájeny symetrickým
napětím ±15𝑉 .
4.7 Výstup pro externí pulzní měnič
Regulace napětí stejnosměrného meziobvodu, které je s převodem výkonového trans-
formátoru úměrné napětí výstupních pulzů, je prováděna pomocí autotransformá-
toru umístěného na předním panelu zařízení. V budoucnosti bude tento autotrans-
formátor společně s násobičem nahrazen zvyšujícím pulzním měničem. Do měniče
bude vstupovat žádaná hodnota napětí na baterii kondenzátorů, kterou vygene-
ruje řídící software na základě požadavků uživatele na parametry výstupních pulzů
přístroje. Tato informace bude obsažena v šířce pulzů PWM signálu generovaného
procesorem. Pro tuto variantu řízení je na řídící desce připraven obvod viz. Obr. 4.18.
Výstup procesoru PwmAuxOut je přes optočlen oddělen od externího měniče. Pokud
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Obr. 4.18: Schéma zapojení výstupu řídícího signálu pro externí pulzní měnič
je PWM signál v log. ’1’, neteče diodou optočlenu žádný proud, výstupní tranzistor
optočlenu je vypnutý a na výstupu PwmOut je log. ’1’. Pokud je PWM signál v
log. ’0’, katoda diody optočlenu je uzemněna a teče přes ni proud cca. 12𝑚𝐴, což
bezpečně stačí k sepnutí výstupního tranzistoru. Na výstupu PwmOut je v tomto
stavu log. ’0’. Na výstupní konektor Con15 jsou mimo napájení a výstupní signál
optočlenu připojeny signály ULem a ILem, jejich popis viz. podkapitola 4.5. Právě
signál ULem představuje pro externí pulzní měnič informaci o skutečné hodnotě
napětí na baterii kondenzátorů.
4.8 Výstup pro budič tranzistorů
Použitý budič má oddělenou výkonovou a signálovou primární napájecí část. Vý-
konové napájení ±15𝑉 je přivedeno z externího DC/DC měniče, signálová část je
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napájena z řídící desky napětím +15𝑉 . Schéma zapojení výstupu k budiči je na
Obr. 4.19.
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Obr. 4.19: Schéma zapojení budiče k řídící desce
Všechny řídící signály budiče jsou v úrovni CMOS logiky (log. ’1’ má úroveň
+15𝑉 ), což je činí odolnější proti rušení. Řídící signály z procesoru (McuOutA,
McuOutB a McuDrvRes) mají úroveň log. ’1’ pouze +3, 3𝑉 , proto je potřeba je
převést na úroveň signálů budiče. To zajišťují budiče sběrnice TC4427, které pracují
jako neinvertující posouvače úrovně. Každý obvod TC4427 obsahuje tyto posouvače
dva. SignálMcuAuxOut je z procesoru také vyveden a připraven pro případné použití
8.
Signál McuDrvRes slouží k vymazání chybového registru a obnovení funkčnosti
budiče tranzistorů v případě, že nastala chyba a budič se autonomně vypnul. Tato
situace může nastat např. při nadproudu (saturační ochrana) nebo při podpětí v
primárním napájecím obvodu.
Informaci o chybě vysílá budič ze svého výstupu Fault na vstup řídící desky
DrvFault v podobě log. ’0’. Pokud je na tomto výstupu log. ’1’, budič je v provozu.
Přizpůsobení úrovní tohoto signálu pro procesor je zajištěno odporovým děličem
R3 - R4.
4.9 Výstup pro přepínač elektrod
Současná konfigurace přístroje dovoluje použití pouze dvou elektrod a pouze jedné
polarity pulzů9. Plánovaným vylepšením přístroje je přidání dalších čtyř výstupů
8McuAuxOut byl vyveden hlavně proto, že po připojení všech potřebných signálů k budičům
sběrnice zůstal jeden blok obvodu TC4427 nevyužit.
9Změna polarity pulzů je při současné konfiguraci možná pouze mezi sekvencemi jejich fyzickým
přepólováním přímo na výstupu přístroje.
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(celkem 6). Všechny elektrody budou připojeny do jednoho výstupního modulu pří-
stroje, tvořeného maticí vakuových relé. Modul bude zdroj cyklicky a automaticky
připojovat na různé elektrody, dle požadavků při konkrétním zákroku, především s
balonovým katetrem. Tím bude možné měnit polaritu pulzů a střídat elektrody za
běhu pulzní sekvence. Tato úprava otevře další možnosti výzkumu elektroporace.
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Obr. 4.20: Schéma výstupu pro reléový přepínací modul
Pro zmiňovanou funkci bylo vyhrazeno šest obecných výstupů procesoru, jenž
budou ovládat šest dvoupólových (SPST10) vysokonapěťových relé umístěných na
externí desce. Všechny řídící signály procesoru jsou z důvodu zvýšení jejich odolnosti
proti rušení převedeny do CMOS úrovně budiči sběrnice TC4427, podobně jako u
signálů pro budič výkonových tranzistorů.
4.10 Paměť EEPROM
Součástí řídící desky je také nevolatilní paměť EEPROM, do které jsou ukládány
všechny nastavené parametry pulzů při každém spuštění sekvence. Při každém za-
pnutí přístroje je načtena poslední verze těchto parametrů. Schéma zapojení je na
Obr. 4.21.
Jedná se o 8 kbitovou paměť Microchip 24LC08 uspořádanou do čtyř bloků, z
nichž každý obsahuje 256 x 8 bitů. Komunikace s nadřazeným procesorem probíhá
10SPST - Single Pole Single Throw - jednopólové relé s dvojicí kontaktů.
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Obr. 4.21: Schéma zapojení paměti EEPROM
dvouvodičově po sběrnici I2C, která je v použitém procesoru integrována jako hard-
warová periferie. Na sběrnici I2C se může obecně současně nacházet až 128 zařízení.
Každé zařízení má svou unikátní hardwarově nastavenou adresu. V zapojení na Obr.
4.21 je adresa nastavena pomocí vývodů A0, A1 a A2 na 0x00. V případě zapojení
této paměti (8 kbit) na sběrnici I2C již na ni nemůže být připojeno žádné další
zařízení, protože část adresy, která by se jinak použila k jeho adresaci, je použita k
výběru konkrétního datového prostoru paměti EEPROM.
Vstup WP slouží k povolení/zakázání zápisu do paměti. V tomto konkrétním
zapojení paměti EEPROM je zápis povolen (log. ’0’).
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5 ŘÍDÍCÍ FIRMWARE
Řídící firmware je napsán výlučně v programovacím jazyce C. Pro přehlednost rozdě-
len do několika souborů, většinou podle periferie, kterou obsluhují. Níže jsou popsány
některé důležité části programu.
5.1 Funkce main()
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Obr. 5.1: Vývojový diagram inicializace programu
Funkce main() je hlavní funkce programu, která provádí:
1. inicializaci periferií procesoru,
2. inicializaci LCD displeje,
3. zjišťování výchozí polohy rotačního enkodéru,
4. první průchod stavovým automatem menu,
5. inicializaci paměti EEPROM a načtení příslušných dat.
Funkce main() také obsahuje čekací smyčku while(). V této smyčce je umístěno
makro archWait(), které uvede procesor do úsporného režimu v případě, že není
vytížen. Všechny vstupy od uživatele jsou zjišťovány pomocí přerušení, čímž je za-
jištěno probuzení procesoru z úsporného režimu.
5.2 Hlavní stavový automat
Tělo hlavního stavového automatu (funkce fsm()) je umístěno v souboru cnt.c. Au-
tomat na základě vstupů a předchozího stavu rozhoduje o stavu následujícím, ve
kterém provádí novou akci. Zjednodušený vývojový diagram této části kódu je na
Obr. 5.2.
Funkce fsm() je spuštěna, pokud nastalo přerušení od některého ze vstupů (mem-
bránový tlačítkový ovladač, rotační enkodér, tlačítka řízení sekvence . . . ). Poté je
pomocí podmínky switch-case vybrán aktuální stav automatu1, následuje zjištění,
který vstup byl stisknut. Na základě těchto informací je generován stav následující.
Následuje přepsání současného stavu stavem novým. V další podmínce switch-case
dochází k provedení příslušné akce na základě nového stavu automatu (např. vypsání
1Stavy hlavního stavového automatu jsou pro přehlednost tvořeny výčtem hodnot enum.
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řetězce na LCD, spuštění sekvence, rozsvícení LED diody, vstoupení do funkce za-
dávání hodnot atp.).
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Obr. 5.2: Zjednodušený vývojový diagram běhu hlavního stavového automatu
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5.3 Vytváření pulzní sekvence
Pulzní sekvence je spuštěna pomocí tlačítka RUN, pokud jsou nastaveny všechny
potřebné parametry (počet, šířka, perioda, napětí pulzů2). Po stisknutí tlačítka RUN
je nastaven stav running hlavního stavového automatu. Současně je generováno soft-
warové přerušení portu B, v jehož rutině:
1. je zadaná perioda pulzů (v 𝑚𝑠) přepočtena na požadovanou modulo hodnotu
pro periodický čítač PIT0,
2. je zadaná šířka pulzů (v 𝜇𝑠) přepočtena na hodnotu překlopení výstupu PWM
modulu (VALx),
3. jsou uloženy nastavené parametry pulzů do paměti EEPROM,
4. je spuštěn čítač PIT0.
Po dosažení modulo hodnoty čítače PIT0 je spuštěna obsluha jeho přerušení, ve
které jsou spouštěny vlastní pulzy sekvence. Zdrojový kód obsluhy přerušení je na
Ukázka kódu. 5.1. PWM je generována v režimu edge aligned3.
Ukázka kódu 5.1: Zdrojový kód obsluhy přerušení od čítače PIT0
1 #pragma interrupt
2 void pit0isr(void)
3 {
4 ioctl(PIT_0, PIT_CLEAR_ROLLOVER_INT, NULL);
5 ioctl(PIT_0, PIT_WRITE_MODULO_REG, period);
6
7 //check STOP and ESTOP button
8 stopBtn = retBtnStop();
9 eStopBtn = retBtnEStop();
10
11 // if no fault detected
12 if (pwmFaultFlag == 0 && stopBtn == 0 && eStopBtn == 0) {
13 // load pulse width to PWM VAL3 and VAL5
14 ioctl(EFPWMA_SUB0, EFPWMS_EDGE_ALIGN_WRITE_CHANNEL_23, t_on);
15 ioctl(EFPWMA_SUB0, EFPWMS_EDGE_ALIGN_WRITE_CHANNEL_45, t_on);
16 ioctl(EFPWMA, EFPWM_SET_LOAD_OK, EFPWM_SUBMODULE_0);
17
18
19 // enable PWM
20 if (cnt_N != 0) {
21 ioctl(EFPWM_A, EFPWM_SET_PWM_CLOCK_ENABLE, EFPWM_SUBMODULE_0);
22 // enable LED in RUN btn and wait
23 ioctl(GPIO_A, GPIO_SET_PIN, BIT_4);
24 ioctl(PIT_1, PIT_COUNTER, PIT_ENABLE);
2Napětí pulzů bylo v době psaní této práce možné nastavit pouze pomocí autotransformátoru,
položka Pulse voltage je v menu připravena pro přidání napájecího zdroje viz. podkapitola 4.7.
3Edge aligned - režim PWM, v němž je začátek pulzů zarovnán s nulou PWM čítače.
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25 seq_state_ready = 0;
26 measScreen(cyclesDisp);
27 }
28 // disable PWM after sequence
29 else {
30 ioctl(EFPWM_A, EFPWM_SET_PWM_CLOCK_DISABLE, EFPWM_SUBMODULE_0);
31 ioctl(PIT_0, PIT_COUNTER, PIT_DISABLE);
32 ioctl(GPIO_A, GPIO_CLEAR_PIN, BIT_4);
33 setFsmStateStart();
34 seq_state_ready = 1;
35 start_screen();
36 }
37 cnt_N--;
38 cyclesDisp++;
39 }
40 // else fault or stop condition occurred
41 else {
42 ioctl(EFPWM_A, EFPWM_SET_PWM_CLOCK_DISABLE, EFPWM_SUBMODULE_0);
43 ioctl(PIT_0, PIT_COUNTER, PIT_DISABLE);
44 ioctl(GPIO_E, GPIO_CLEAR_PIN, BIT_4);
45 if(pwmFaultFlag != 0){
46 setFsmStatePwmFault();
47 pwmFaultFlag = 0;
48 }
49 else {
50 setStopState();
51 }
52 seq_state_ready = 1;
53 }
54 }
Pulz je zahájen okamžitě po přivedení hodinového signálu do PWM modulu (makro
na řádku č. 21). PWM modul generuje přerušení po dočítání jeho čítače do hodnoty
VAL3 (resp. VAL5), jehož obsloužení je na Ukázka kódu. 5.2.
Ukázka kódu 5.2: Zdrojový kód obsluhy přerušení od čítače PWM
1 #pragma interrupt
2 void pwm_val_isr(void)
3 {
4 ioctl(EFPWMA_SUB0, EFPWMS_CLEAR_SUBMODULE_FLAGS, EFPWM_COMPARE_VAL3);
5 ioctl(EFPWM_A, EFPWM_SET_PWM_CLOCK_DISABLE, EFPWM_SUBMODULE_0);
6 }
V této rutině je vymazán příznak přerušení a zakázán hodinový signál PWM mo-
dulu. Tím je tento pulz ukončen a čeká se na nové přerušení od periodického čítače
PIT0.
56
5.4 Rotační enkodér
Rotační enkodér je k řídící desce připojen dle Obr. 4.12. Jeho výstupem jsou signály
A, B a (pokud je jím vybaven enkodér vybaven) také signál z axiálního spínače
SW. Signály A a B jsou proti sobě fázově posunuty o 90∘ (viz. Obr. 5.3). Otočením
hřídele o jeden krok se mění oba signály, jeden vždy dříve než druhý. Na základě
pořadí změny signálů je možné určit směr otáčení hřídele. Použitý procesor je vy-
baven čtyřmi čítači QTIMER, které mohou pracovat v různých režimech. Jedním
z těchto režimů je tzv. kvadraturní řežim určený právě pro dekódování signálů z
rotačních enkodérů či inkrementálních čidel (stejný princip). Čítač potom pracuje
jak je naznačeno na Obr. 5.3 dole. Jeho hodnota se zvyšuje při otáčení v jednom
směru a snižuje při otáčení ve směru opačném.
Signál A
Čítač
inkrement/
dekrement
Hodnota
čítače
Signál B
+1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1-1 -1 -1 -1 -1 -1 -1
t
Obr. 5.3: Signály rotačního enkodéru a jejich zpracování čítačem ve kvadraturním
režimu [21]
Do řídícího firmware byla implementována softwarová verze dekódování signálů z
rotačního enkodéru. Algoritmus tohoto procesu je naznačen na Obr. 5.4 a Obr. 5.5.
Obsluhou přerušení portu F je zjištěna jeho příčina. Pokud jde o rotační enkodér,
změní se hodnota proměnné flag_A nebo flag_B (XOR), podle toho, který vstup
přerušení vyvolal. Dále je zjištěna aktuální hodnota již přepsané proměnné za účelem
změny citlivosti na typ hrany. Pokud je nová hodnota proměnné log. ’0’, je pro další
přerušení připravena citlivost na náběžnou hranu a naopak.
Proměnné flag_A a flag_B jsou předány funkci stavového automatu enkodéru.
Ten na základě stavu, ve kterém se nachází (stavy stop0 a stop1 ), porovná hodnoty
proměnných flag_A a flag_B, nastaví svůj příští stav a zapíše do jedné z pomocných
proměnných right_i nebo left_i log. ’1’. Tím je jednoznačně určen směr otáčení
enkodéru. Vývojový diagram tohoto algoritmu je zobrazen na Obr. 5.5.
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přerušení
port F
čtení
registru
přerušení
case
sig. A
flag_A
== 0
pravda
citlivost
na náběžnou
hranu
default
switch konec
switch
zdroj
přerušení
XOR
flag_A
pravda
citlivost
na sestupnou
hranu
nepravda
case
sig. B
flag_B
== 0
pravda
citlivost
na náběžnou
hranu
XOR
flag_B
pravda
citlivost
na sestupnou
hranu
nepravda
nepravda
nepravda
pravda
rot_fsm
Obr. 5.4: Zkrácený vývojový diagram obsluhy přerušení na portu F
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case
stop0
flag_A==0 &&
flag_B==0
pravda break
default
switch konec
pravda
nepravda
case
stop1
pravda
nepravda
nepravda
rot
switch
p_state
flag_A
!=0
n_state
stop1
pravda vpravo
flag_B
!=0
n_state
stop1
pravda vlevo
nepravda
flag_A!=0 &&
flag_B!=0
pravda breakpravda
nepravda
flag_A
!=1
n_state
stop0
pravda vpravo
flag_B
!=1
n_state
stop0
pravda vlevo
nepravda
n_state
stop0
p_state = 
n_state
fsm
Obr. 5.5: Vývojový diagram stavového automatu rotačního enkodéru
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6 UŽIVATELSKÉ ROZHRANÍ
Zobrazování uživatelských nabídek a dat zajišťuje dvouřádkový alfanumerický displej
představený v podkapitole 4.2. Uživatel se může v menu pohybovat buď pomocí
tlačítek nebo rotačního enkodéru. Zadávání číselných hodnot je taktéž možné pomocí
obou vstupních zařízení. Diagram všech možných zobrazení a přechodů mezi nimi
je zobrazen na Obr. 6.2.
Po zapnutí zařízení se po dobu 2 𝑠 zobrazí uvítací obrazovka viz. Obr. 6.1.
Obr. 6.1: Uvítací obrazovka
uvítací
obrazovka
 zadejte počet
pulzů
 zadejte délku 
pulzů
 zadejte 
periodu pulzů
 zadejte 
napětí pulzů start 
sekvence?
sekvence
běží
chyba
budiče
resetovat 
budič?
nucený stop 
sekvence
vpravo
vlevo
vpravo
vlevo
sekvenční
režim
testovací
režim
nouzový
stop sekvence
vlevo
vlevo
vpravo
vlevo
RUN
SW/SEL
RUN
RUN
STOP
RUN
přirozený konec
fault
ESTOP
vpravo
vpravo
MODE
MODE
Obr. 6.2: Přechodový diagram možných zobrazení
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Následuje obrazovka zadávání počtu pulzů (viz. 6.3a). Stisknutím SW/SEL1 se
aktivuje zadávání počtu pulzů. Zadávání v této nabídce probíhá po jednotlivých
cifrách, mezi nimiž lze cyklovat pomocí SW/SEL. Aktivací SW/SEL při zadávání
jednotek pulzů je zadávání ukončeno. Další nabídka, zadávání délky pulzů, je zob-
razena stiskem tlačítka vpravo či otočením enkodéru vpravo (viz. Obr. 6.2). Délka
pulzů je při zadávání omezena na reálné hodnoty 80− 120𝜇𝑠.
(a) Počtu pulzů (b) Délky pulzů
(c) Periody pulzů (d) Napětí pulzů
Obr. 6.3: Obrazovky zadávání parametrů pulzů
Nabídka zadávání parametrů pulzů je kruhová - rotuje obrazovky zadávání počtu,
délky, periody, napětí pulzů a dotazu na spuštění sekvence. Na Obr. 6.4b je ukázána
obrazovka při běžící pulzní sekvenci. Jsou zde zobrazeny hodnoty napětí a proudu
aktuálně proběhlého pulzů, na druhém řádku vypočtená průměrná hodnota modulu
impedance tkáně mezi elektrodami každého proběhlého pulzu a v pravém dolním
rohu počet již proběhlých pulzů aktuální sekvence.
(a) Dotaz na spuštění sekvence (b) Sekvence běží
Obr. 6.4: Obrazovky ovládání sekvence
Nastane-li nestandardní situace zapříčiněná na výkonové straně (nadproud pulzu,
podpětí napájecího napětí budiče atp.), zahlásí budič chybu, zastaví se PWM mo-
dul procesoru i pulzní sekvence a zobrazí se obrazovka viz. Obr. 6.5a. Stisknutím
SW či SEL uživatel potvrzuje, že chybu bere na vědomí. Zobrazí se obrazovka viz.
Obr. 6.5b. Stiskem tlačítka RUN proběhne reset budiče a smazání jeho chybového
registru.
1V tomto případě mají potvrzovací tlačítko enkodéru (SW ) a membránového křížového ovladače
SEL totožnou funkci.
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(a) Chyba budiče (b) Reset budiče
Obr. 6.5: Obrazovky při chybě budiče
Pokud sekvence běží a uživatel si přeje ji předčasně zastavit, stiskne tlačítko
STOP. Sekvence se zastaví a zobrazí se obrazovka viz. Obr. 6.6a. Do nabídky start
sequence (viz. Obr. 6.4a) vstoupí stisknutím tlačítka RUN. Dojde-li k nečekané udá-
losti, či by mohlo nastat ohrožení zdraví při běžící sekvenci, je nutné ji zastavit
stisknutím nouzového tlačítka ESTOP. Tím dojde jak k zastavené softwarového
generování sekvence, tak k deaktivaci budiče tranzistorů. Na displeji se zobrazí ob-
razovka viz. Obr. 6.6b a dále není možné pokračovat, dokud není uvolněno nouzové
tlačítko.
(a) Stiskem tlačítka STOP (b) Stiskem nouzového tlačítka
ESTOP
Obr. 6.6: Obrazovky při zastavení sekvence
Přepínačem MODE je možné přepínat mezi testovacím a sekvenčním režimem,
pokud sekvence zrovna neběží. Přepnutím do sekvenčního režimu se po dobu 2 𝑠
zobrazí obrazovka viz. Obr. 6.7a, přepnutím do testovacího režimu obrazovka viz.
Obr. 6.7b. V testovacím režimu nezáleží na nastaveném počtu pulzů, po stisku RUN
se provede vždy jen jeden. [22]
(a) Aktivován sekvenční režim (b) Aktivován testovací režim
Obr. 6.7: Obrazovky při změně režimu
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7 ZÁVĚR
V první části této práce je pojednáno o teorii působení elektrického pole na živou
tkáň. Je zde popsán postup vytvoření vhodného elektrického modelu buňky, který
je možné dále rozšířit a získat tak zjednodušený elektrický model tkáně. Na tomto
modelu již lze demonstrovat chování živé tkáně v elektrickém poli IRE pulzu. Si-
mulacemi metodou konečných prvků dle [7] je ukázáno, že membránový potenciál
buňky závisí nejen na intenzitě přiloženého vnějšího elektrického pole, ale také na
velikosti a tvaru buňky. Pokud vezmeme v úvahu reálnou tkáň, kde jsou mezibu-
něčné vzdálenosti relativně malé, lze prohlásit model jedné buňky v elektrickém poli
za neuspokojivý a nevystihující chování reálné tkáně. Elektrické pole je totiž v mezi-
buněčném prostoru silně nehomogenní. Makroskopicky se tkáň homogenně jeví. Dále
jsou na základě elektrického modelu tkáně naznačeny její elektrické změny v průběhu
elektroporace. V podkapitole 1.8 je poukázáno na důležitost zajištění synchronizace
IRE pulzů s průběhem signálu EKG z důvodu zajištění bezpečí pacienta. Následu-
jící podkapitola představuje novou experimentální vysokofrekvenční ablační metodu
H-FIRE, zajímavou zvláště kvůli sníženým svalovým stahům během zákroku. Její
technická proveditelnost je při aplikaci na větší nádory obtížná.
Druhá kapitola je věnována popisu komerčního elektroporačního přístroje Na-
noknife, vyráběného společností AngioDynamics. Je rozdělena na popis jeho výko-
nové a řídící části. Jedná se o přístroj na vysoké technické úrovni, certifikovaný pro
zákroky na lidských pacientech. Hlavní nevýhodou je cena jak samotného přístroje,
tak každého zákroku s ním provedeného, což tento přístroj činí hůře dostupným pro
věděcké týmy experimentálně zkoumající fenomén ireverzibilní elektroporace.
Ve třetí kapitole je popsána výkonová část nového elektroporačního přístroje. Je
zde ukázáno, že se jedná o jinou topologii zapojení, než u přístroje Nanoknife. Dále
jsou představeny některé z mnoha typů aplikátorů pulzů, vhodných pro použití s
tímto zařízením.
Ve čtvrté kapitole je představen hlavní produkt této práce - řídící modul. V
několika podkapitolách je popsán návrh různých bloků zapojení. Srdcem řídícího
modulu je procesorová deska se signálovým procesorem Freescale, vyvinutá taktéž
na UVEE FEKT VUT. Použití této desky je výhodné zejména pro její modularitu
a ověřenou funkčnost. Všechny vývody procesoru jsou vyvedeny na dvě čtyřiceti
pinové patice, což značně usnadnilo návrh řídící desky.
Vstupní rozhraní je tvořeno dvěma nezávislými prvky - čtyřsměrnými tlačítky a
rotačním enkodérem. Při ovládání celého přístroje je možné tyto vstupy kombinovat.
Dalším z bloků řídící desky je obvod pro zpracování signálu z externího EKG
monitoru či nitrokomorového měřícího katetru. Zvláště signál katetru je nutné do-
statečně zesílit, protože má velmi nízkou úroveň. Synchronizace IRE pulzů na tyto
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signály však zatím není součástí řídícího programu.
Řídící deska dále obsahuje připravený PWM výstup pro externí pulzní napájecí
zdroj nabíjející baterii kondenzátorů. Tento zdroj však zatím není součástí zapojení
přístroje, proto není jeho regulace součástí řídícího programu.
Řídící deska má připravené výstupy pro ovládání matice vysokonapěťových va-
kuových relé, sloužících pro přepínání polarity impulzů mezi více připojenými elek-
trodami. Hlavním vylepšením oproti přístroji Nanoknife je, že elektrody budou auto-
maticky přepínány za běhu sekvence. Tím bude dosaženo rovnoměrnějšího zasažení
ablované oblasti.
Při každém spuštění pulzní sekvence proběhne uložení nastavených parametrů
pulzů do paměti EEPROM. Uživatel tak nemusí po každém zapnutí zařízení znovu
zadávat všechny parametry, pouze je upraví dle aktuálních požadavků.
Pátá kapitola se stručně věnuje popisu základních bloků řídícího programu. Celý
kód je rozdělen na více .c souborů, většinou podle periferie, kterou obsluhuje. Pohyb
v uživatelském menu pracuje na bázi stavového automatu. Veškeré uživatelské vstupy
jsou zjišťovány pomocí přerušení. Při každém přerušení se změní vstupy automatu,
ten nastaví nové výstupy odpovídající novému stavu.
Poslední kapitola charakterizuje uživatelské rozhraní a je jakýmsi stručným ná-
vodem pro obsluhu zařízení. Vysvětluje postup zadávání parametrů pulzů i spouštění
sekvence. Při konkrétních stavech jsou zde ukázány obrazovky vypsané na displej.
Zařízení čekají v budoucnosti další vylepšení. V první řadě by měl být vyroben
měnič pro nabíjení baterie kondenzátorů na nastavenou hodnotu, čímž by se kon-
centrovalo nastavování parametrů pulzů pouze do řídícího programu. Dále by měl
být vyroben reléový modul popsaný výše. Velice cenným vylepšením se jeví úprava
přístroje pro generování pulzů typu H-FIRE, jak bylo ukázáno v podkapitole č. 1.9.
Taková úprava ovšem skýtá nutnost nemalého zásahu do výkonové části přístroje.
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SEZNAM VELIČIN, SYMBOLŮ A ZKRATEK
Označení Veličina / popis Jednotky
BNNT Boron nitride nanotube -
𝐶𝑚 Ekvivalentní kapacita membrány buňky 𝐹
𝐶𝑚𝑒𝑚 Velikost kapacity na jednotku plochy 𝐹 𝑚−2
CMOS Complementary metal–oxide–semiconductor -
Δ𝑉𝑚 Membránové napětí buňky 𝑉
DMA Direct memory access - přímý přístup do paměti -
?⃗? Vektor intenzity elektrického pole 𝑉 𝑚−1
EEPROM Electrically Erasable Programmable Read-Only Memory -
?⃗?𝑒𝑥𝑡 Vektor intenzity externího elektrického pole 𝑉 𝑚−1
𝐸𝑖𝑟𝑟𝑒𝑣 Prahová intenzita el. pole pro ireverzibilní elektroporaci 𝑉 𝑚−1
EKG Elektrokardiograf -
EM Extracelulární médium -
𝐸𝑟𝑒𝑣 Prahová intenzita el. pole pro reverzibilní elektroporaci 𝑉 𝑚−1
FPGA Field Programmable Gate Array -
FSM Finite state machine -
HeLa Buněčná linie Henriety Lacksové -
I2C Inter-Integrated Circuit -
IGBT Insulated Gate Bipolar Transistor -
IM Intracelulární médium -
IRE Ireverzibilní elektroporace -
LCD Liquid crystal display -
LED Light-Emitting Diode -
MKP Metoda konečných prvků -
MOS-FET Metal Oxide Semiconductor - Field Effect Transistor -
PG Power Good -
PWM Pulse-Width Modulation -
RAM Random access memory - paměť s náhodným přístupem -
𝑅𝑒 Ekvivalentní odpor extracelulárního média Ω
𝑅𝑖 Ekvivalentní odpor intracelulárního média Ω
𝑅𝑚 Ekvivalentní parazitní odpor buněčné membrány Ω
𝜏 Časová konstanta děje 𝑠
WP Write protection - ochrana proti zápisu -
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A PODKLADY DPS
(a) strana TOP (b) strana BOTTOM
Obr. A.1: Gerber soubory řídící desky (1:1)
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B 3D MODEL
B.1 Řídící deska strana TOP
Obr. B.1: 3D zobrazení řídící desky ze strany TOP
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B.2 Řídící deska strana BOTTOM
Obr. B.2: 3D zobrazení řídící desky ze strany BOTTOM
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C SNÍMKY ZE ZÁKROKU
Obr. C.1: Testování přístroje - Veterinární a farmaceutická univerzita Brno
Obr. C.2: Testování přístroje - Veterinární a farmaceutická univerzita Brno
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Obr. C.3: Aplikace jehlicových elektrod do jater
Obr. C.4: Nový elektroporační přístroj s připojeným osciloskopem
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